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ftSSffS** para preparar una composiddn snti- 
dismenorrea 
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aDfoaia'dos para administrarion an forma de eom- 
eapsulas. graKeas o suposUertos. Global- 
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Cierten en un medio ideneo para el tralarmento de la 
dismenorrea. 
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I>ESCRIPCION 



La presente invention ee refiere aun procedi- 
miento de prepa**** 011 d « una composicion an- 
tidesmenorrea adecuada para tratamiento sin- 
tomatico de los dolores o mp estias que preceden o 
acompanan a la menstiuaaon, los eu alee ; frecuen- 
temente no se consideran patoldgicos. Se refiere 
tambien a las composiciones asf obtenidas, que 
generalmente se expeden sin necesidad de receta 

Estado de la t«5cnica relativo a la invencion 
La dismenorrea es el dolor o molestia asociado 
a la rnenstruacion, y no se le conoce causa bien de- 
finida. Afecta a. mas del 50% de las roujeres, pro- 
centaje que Ilega al 75% en adolescentes (disme- 
norrea primaria). El dolor, generalmente en la ca- 
beaa o la espalda, suele ir acompanado de nauseas 
o vomitos, y puede ser suficientemente intenso 
co mo para obligar a *uardar cama, con el consi- 
guiente absentisrno laboral y otros problems* so- 
ciales de di versa indole. Los tratamientos de la 
dismenorrea consUten generalmente en intentar 
eliminar los sfntomas median te administration de 
farmacos, principalmente analgesicos. Sin em- 
bargo, las Boluciones propuestas hasta ahora no 
se ban conseguido resolver satisfactoriamente el 
problema de la dismenorrea, especialmente en las 
mujeres en las que dicha molestia es cronica o 
habitual, con lo que puede sufrir los efectos se- 
cundarios asociados a la administracion de dosis 
altas y continues de dichos farmacos, m 

La patente EP 81823 Temndica el analgesico 
ibuprofeno en combination con dextrometorfano 
para el tratamiento de la dismenorrea. Tambien 
reivindiea la combinacion de este ultimo com- 
puesto con la cafeina corao diuretic©. Sin em- 
bargo no menciona la combinacion de ibuprofeno 
y de cafeina para tratamiento de la dismenorrea. 
No obstante, los efectos conjuntos de ibuprofeno 
y cafeina se ban estudiado en otro tipo de dolo- 
res (cfr A.K. Jain y otros, Current Therapeutic 
Research 1988* Vol. 43, pags. 762-69). 
Explication de la invencion 

Se ha encontrado que una combinaci6n de 
acido a - metil - 4 - (2 - metilpropil)bencenoace- 
tico preferibiemente en su foima racemica o ibu- 
profeno (DCI), de dimenhidrinato (DCI) y de ca- 
feina (DCI), presenta una sinergia especial men te 
util para eY tratamiento sintomatico de la disme- 
noirea, que permit* aliviar con exito el dolor y las 
molestias asociadas, a dosis relativarnente bajas. 

Aparenternente, el dimenhidrinato ejerce una 
actividad sedante y antiemetics que neutraliza 
parte de las molestias tipicas de ia dismenorrea 
(nauseas y vomitos). Por otra parte, el ibupro- 
feno resulta un analgesico especifico, muy ade- 
cuado para la dismenorrea, Por ultimo, la cafeina, 
que es un component* esencial de la composicion, 
aparenternente desempena una doble accion; Por 
otra parte, la cafefna neutraliza los efectos sedan- 
tes del dimenhidrinato, permitiendo que la mujer 
afectada no pier da 6U vit alidad o que, incluso, ee 
sienta mentalmente estimulada; y por otra parte, 
la cafeina potencia la eficacia analgcsica del ibu- 
profeno, permitiendo un mismo efecto analgesico 
a dosis mucho menores de este ultimo. A las dosis 
ensayadas, lo6 tres components se absorben bien 



por via oral y tienen una media de elirrunacion 
semejante, por lo que el efecto sinergico se man- 
tiene adecuadamente durante los periodos entxe 
una administiaci6n y la siguiente. Globalmente, 
5 la composicion posee una sorprendente actividad 
analgcsica periferica, antiemetica y antogonista 
de los espasmos uterinos, todo lo cual la convier- 
ten en un medio idoneo para el tratamiento de la 
dismenorrea. • . 

10 An pues, son objeio de la presente in- 

vencion las composiciones an tidesmenorrea ade- 
cuadas para tratamiento sintomatico de los dolo- 
res o molestias que preceden o acompanan a la 
rnenstruacion, an como otros estados doloroeo o 
is espasm6dicos del titero, que comprenden la com- 
binacion de: (1) acido a - metil - 4 - (2 - meulpro- 
pil) bencenoacetico o cualquiera de sus sales far- 
maceuticamente ace p tables, racemico, enatiome- 
ricamente puro o como mesda de esteroisomeros; 
20 (II) dimenhidrinato; (ill) cafeina; y (IV) diluyen- 
tes, excipientes o vehiculos apropiados para ad- 
ministracion oral o rectal por ejemplo, en forma 
de comprimidos, capsulas, grageas o supositorios. 
Especial men te preferidas son las composiciones 
2S en las que el acido <* - metil - 4 - (2 - metilpropil)- 
bencenoacetico empleado es el racemico o lbupro- 

En una realiiacion preferida de la presente in- 
vencion, el acido a - metil - 4 - (2 - metilprppU)- 
30 bencenoacetico ee emplea en la composicion en 
una proporcion en peso de entre 10 y S0%; el di- 
menhidrinato entre 1 y 10% y la cafeina entre 2 y 
20%. Aun mas preferida es aquella en la que dado 
a - metil - 4 - (2 - metilpropil)bencenoac6tieo ae 
ec emplea en la composicidn en una proportion en 
peso entre 30 y 50%; el dimenhidramto entre 2 y 
5%; y la cafefna entre 5 y 15%. Aun mejor es la 
realizacidn de la presente invencion en la que el 
acido o-rr^til-4-(2-rnetilpropil)bencenoacetico se 
4 n emplea en la composicion en una proporcion en 
peso entre 35 y 45%; el dimenhidrinato entre 3 y 
4%; y la cafeina entre 8 y 12%. En ternunos de 
dosis individual por via oral (capsulas de 
dura o comprimidos), el optimo resulta ser 200 
45 mg. de ibuprofeno, 15 mg. de dimenhidrinato y 
50 mg. de cafefna, entre 4 y 6 veces al dia. 

Las composiciones de la presente invencion re- 
sultan adecuadas para administracion rectal y, 
preferibiemente, oral. Para esta ultima, resultan 
so adecuadas las formas corrientes de preparaciones 
galenicas, en particular las capsulas de gelatina 
dura y los comprimidos. Para la preparacion de 
estos ultimos pueden usarse los diluyentes, exci- 
pientes, y vehiculos habituales en Farmacia. 
ss Es tambien objeto de la presente invencion el 

procedimiento para la preparacion de una com- 
posicion antidismenorrea adecuada para trata- 
miento sintomatico de los dolores o molestias 
que preceden o acompanan a la rnenstruacion, 
go asf como otros estados dolorosos o espasmodicos 
del utero, caractemado porque comprende corn- 
bin ar: (1) acido o • metil - 4 - (2 - metilpropil)- 
bencenoacetico o cualquiera de sus sales farma- 
ceu tic amen te ace p tables racemico, enantiomeri- 
es camente puro o como meacla de estereoisdmeros; 
(II) dimenhidrinato; (III) cafefna; y (IV) diluyen- 
tes, excipientes o vehfculos apropiados para ad- 
ministracion oral o rectal, por ejemplo, en forma 
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de comprimidoe, capsulas, grageas o supositorios. 
Son realfcaciones preferidas de este procedimienio 
aquellas en las que los components se combinan 
en los porcentajes antes senalados. , 

La invencion « ilustra con los siguientes ejem- 
plos: 

Ejemploe 

^Pnpancidn dc comprimidos y cdpanlas de gela- 

i%n \) Se mezcla el ibuprofeno con sflice coloi- 
daL Se hornogeneiia la mezcla en un aparato 
o maauina xnezcladora, y ee lamina hasta obte- 
ner un polvo de tamano de 250 micraa. Bste 
polvo se humedece en una maquina mezcladora 
con una solucion hidroaicoh61ica de polivinilpi- 
rrolidona hasta obtener un buen reparto de dicha 
solucion en toda la mas a pulverulenta. Se seca 
entonces en una estiifa. 

B) Se funde monoestearato de ghcetilo a una 
temperatura de 60 6 C. Se anade el dimenhidiinato 
previamente tarnizado por una tamiza de 125 mi- 
eras de luz y se a$ita hasta format una suspension 
que se enfria rapidamente y se deja solidificar en 
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is 



20 



25 



una nevera. Posteriormente se pulveroa. 

C) se mezclan las preparations (A) y (B) con 
los excipientes y la cafeina a una concentracion 
del 10%. Se homogeneiza y tamiza por un ta- 
mix de 210 micras de luz cl conjunto y se pasa 
el polvo resultante por las maquinas adecuadas 
para su envasado en capulas o su compresion y 
compactacion. 
Hjemplo 2 

Aciividad cniidismtnorrta 

Die* mujeres voluntaries, de edades entre 20 
y 35 anos, con historial de dismenorrea eevera y 
habitual, que en el pasado no habian respondido 
adecuadarnent* al tratamiento ibuprofeno, fueron 
instnn'das para tomar, al primer smtoniade dis- 
menorrea y durante 36 boras, comprimidos pre- 
parados segun el Ejemplo 1, a razon de uno cada 
6 h. f y cuya composicidn era: 200 mg. de ibu- 
profeno, 15 mg. de dimenhidrinato y 50 mg, de 
cafeina. La experiencia se prolongo durante una 
ano y, al final de la misma, ocho de las pacientes 
calificaron su reduction de sin toraas moles tos de 
dismenorrea como u muy grande"; una la cahfico 
como "mediana*; y la restante, como nula . 
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REIVINDICACIONES 

1. Procedimiento para preparar una com- 
posicion antidisrnenorrea adecuada para trata- 
mientosintomatico de los dolores o molestias que 
preceden o acompanan a la menstruation, asi 
como otros estados dolorosos o espasmodicos del 
utero, caracterizado por el hecho de utitizar el 
ibuprofeno, a una concentration del 40%, mez- 
clado con silice coloidal y, tras ser tamizado en 
un tamiz de 250 micras de luz, se humedece con 
solucion hidroalcoholica de polivinilpirrolidona y 
porque el dimenhidrinato utilizado a una concen- 
tration del 5%, se mezcla con monoestearato de 
glicerilo fundido; y porque las dos mezclas ante- 
riores se comb i nan con la cafema, a una concen- 
tration del 10%, y los demas excipientes. 

2. Procedimiento segun la reivindicacion an- 
terior caracterizado porque comprende com- 
binar: (I) acido a - metil - 4 - (2 - metil- 
propil) bencenoacetico o cualquiera de sus sales 
farmaceuticamente aceptables, racemico, enan- 
tiomericamente puro o como mezcla de este- 
roisomeros; (II) dimenhidrinato; (IIH cafema; y 
(IV) diluyentes, excipientes o vehiculos apropia- 
dos para ad minis tracion oral o rectal, por ejem- 
plo, en forma de comprimidos, capsulas, grageas 
o supositorios. m . . 

3. Procedimiento segun la reivindicacion 2 
caracterizado porque el acido a - metil - 4 - 
(2 - metilpropil) bencenoacetico empleado es el 
racemico o ibuprofeno. 

4. Procedimiento segun cualquiera de las 
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reivindicaciones 2 a 3 caracterizado porque el 
acido a-metiM-(2-metilpropil) bencenoacetico se 
emplea en la composicion en una proporcion en 
peso de entre 10 y 80%; el dimenhidrinato entre 
el 1 y 10%; y la cafefna entre 2 y 20%. 

5. Procedimiento segun cualquiera de las 
reivindicaciones 2 a 4 caracterizado porque el 
acido a-metil~4(2-metilpropil) bencenoacetico se 
emplea en la composicion en una proporcion en 
peso de entre 30 y 50%; el dimenhidrinato entre 

2 y 5%; y la cafema entre 5 y 15%. 

6. Procedimiento segun cualquiera de las 
reivindicaciones 2 a 5 caracterizado porque el 
acido a-metil-4-(2-metilpropil) bencenoacetico se 
emplea en la composicion en una proporcion en 
peso de entre 35 y 45%; el dimenhidrinato entre 

3 y 4%; y la cafeina entre 8 y 12%. 

7. Procedimiento segun cualquiera de las 
reivindicaciones 2 a 6 caracterizado porque la 
composicion se prepara de una forma galenica 
para administracion oral, como comprimidos o 
capsulas de gelatin a dura. 

8. Procedimiento segun la reivindicacion 7 ca- 
racterizado porque las cantidades empleadas en 
cada unidad de dosificacion son 200 mg. de ibu- 
profeno, 15 mg. de dimenhidrinato y 50 mg. de 
cafema. 

9. Procedimiento segun cualquiera de las rei- 
vindicaciones 7 a 8 caracterizado porque los 
excipientes empleados son silice coloidal, polivi- 
nilpirrolidona y monoestearato de glicerilo, entre 
otros. 
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